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General Discussion & Summary 

The role of the convmensaI flora of healthy voh~a~teers and patiearts att-e~adurg their 
general practitioner lu. the epidemiology of a~~tirrricrobial res~stance, in particular tlae 
development and spread of resistance was studied. The co111t13cnsal flora st AnkTerenl 
body-sites corlslituteo a large reservcrir of antianicrobial lrsisllaircc (genes) and suclze 
aspects which might be of influetvce 011 the increase of antllr~icrobial resistance in the 
cummerrsal bacteria were analyzed. Furthcrniore, i l ~ e  cmseqnenccs od' this reservoir of 
antibiotic resjstance (genes) for poterwt~allly pathogenic bacteria was et~liglrtenecl as \veSI. 
111 a case-controlled study the prevalence of erythromycur resistarlt streptocnecn, the 
predeminarxr specnes of the oropharyngeal cotnrnzarsal flora, was studied (CItapfer 2). 
Almost 60% of the patients attenrdnng their general practit~otrer (OP) Tot an acrtte 
respiratory tract infection (cases) and coizlzols carried erytl1romyc1a-1 resistant 
streplococci In tl~err conrl~ne~lsal throat flora. One fifll~ of al l  patlerrts s t r~d~ed carried 
cornrnenlsal streptococci that were highly restslant not only for e~ythroinycin r ~ ~ r d  other 
rnaceolides but also Tor Pincosam~des and streptogramin anlnbiot~cs due 10 cross- 
resistatlce conferred by the ermB gene. 'The 60% e~ytlrromycin i.esistan~cc pescellrnegc in 
the GP patients was lower co~npared to the 71% rnacrolkdc-resistant viridans group 
streptococci found In Belgian healthy volunteers in 2003' end tlze rate reported in Spain 
m 2001.' The lower resista~rce percenvage In Lhe Dutch populatior~ might be d ~ l c  to the 
lower antibiotic use imr general3 and especially of niacrolides4 in 'Tlae Netherlands 
conrpared to both other countries. in additvon to derrlonstrating this reservoir of 
erytl.~romycin resistat~ce (genes) in the co~nmenssl throat flora, trnnsfer ai'erythromycin 
resistance by conjugation to a nS"t~~p;p,oeacsus p,reumo~aicae with a. tkequency of 1x10"" 
was deri~onstrated. The conjugation expenrnctlt in this stx~dy was peribnned will? 
bacterial donor and recipient strains mixed in a sl~lall volume to mrmic tlie viva 
sitiration of close contact. Although transfer of inacrolide resistai~ce by Lralrsforn~ation 
Plas bee21 previously described5 it is to be expected 111at coiljugation 1s a more common 
phenotnenon rli? viva than tra~ls'liartnadton. This rral~srer of rcsisliar~cc genes emplaaslzes 
thc risk or alt lbiot~c res~staizce i n  the costirnet~sal flora as reservoir I'or rcsnslallce ru'olr 
potentially patl~ogenuc bacteria. 
Besides llae respiratory tract, thu: gastro-it~tes~inal iract, W I L ~  the second largcsr body 
surface area,%ompnses another enonnous reservotr oI' co~nniensal bacter~a (Il(1"- 1 ~ ' "  
ctUg)' and coi~scque~~t ly  seslstance (genes). ro asses the: ~magnilude 01. thos rcserkotr ol' 
reslstarvce in populations with different selective pressure far rcslutarice, 1.c. ptrpwlat~omrs 
with a l~ar~able  antibmtic use the prevalence oP antimrcrobial resistance in laccall 
E.scilserrcSsm cult nsolates from healthy volunreers an nine dcvelrop,rng cor~iatrnes was 
detenn~ned (Chapter 3). .A 'high prevalence o r  rosislalzce to mast agclvls teued waa 
found in all populat~ons, constster~t wlth filldings from athcr studies.x I" The l~igllesl 
prevalences of resistance were found tbr the orally adini119stercd, relatrvely lnexpensl\ie, 
broad-sgecilmm agents ~nclvding ampicill~n, trlmetlropr~rn and oxynetsacyclrlle. 
Rcsllstai-icc to these antibiotics was the most common multi-drug resistance pattern in 
the E cdS isolates and has been found previously both in adults"." and children." The 
cornb~na~ian of r~esisrance to these throe antibiotics 1s very likely due Lo the Localkatnon 
of the resistance genes on the same p~asrnicl.~' In addition, reslstance to 
fluorsquinolor~es was already emeirgmg in! same populations of Asia and Gatm-America 
wlvere ciprolfloxaccri ~ E B  wed for treatment of cholera and typhoid fever in adults as 
al ter~~adve 111 wse  of r e s i s t an~e . '~  '"urthermose, there were significa~~t differences in 
the prevalence of' resistaivee between nan-urban and urban areas far a~-npicill~n, 
oxytetracycline and trrmnethop~~irn, Tl~is  migh~  be due to crowdi~ag together with poor 
llaygienc aald poor sanitar?, i'rrcilities flor sewage disposal,'Ub"~lX tl?s easy availabilityu9 aand 
over the courller sales17 of antibiotics in the cities whereas in rural areas only a few 
drugs are available and usually browghl there by a visiting2' or a residetit phys~c~an. '8 
Another pop~ilat~c~in experiencing a selective pressure for reslstance, 1.e. hrgh ant~beotnc 
use a12d erowdirrg are patients aclrt~~tted to  he hospital. In palien~ts admitted ta the 
s~urgical wards o r  the University Hospital Gronat~gen, Maastricht and Rotterdam an 
illcrease in the prevalence of resistance in the faecal Et~rer~oeorcus JbecnSlr isolates was 
faultrd dcirivrg hospitalization compared to the situation on admission (Chapter 4). 
I-lowever, when the patlelils returmed to the camnrulaity and the selective pressure of the  
hospital envirorrfnent disappeared tlve prevalence of' resistance in their commensal flora 
decreased over time. Depetdlng on the sntibtotic tested, the lime r~eedecl to return to the 
jxe-hospitalizatiulot level ranged from 1 mont1-r (ciprofloxacin and tetracycline) to six 
nuonll~s (erythromycia and gentamicin). This cliflerence iniglvt be explained by the 
dil'lerence in antamlcrabials usedl in primary health caw" as well as differences In the 
properties of the antibrotics. 
As con~rrter~sal bacteria fionn 1l.1e gastro-intestinal tract are able to cause urinary tract 
~nl'ec~ians [LJ'fla) via the itsce~tditlg route'2'"' the reservoir of reslstance (genes) ur  rhe 
Il!cenl flora poses a rrsk for anliblotic resistant urop:~thogens Alatilsnollc therapy 
adminls~ered Ibr U'Tls 111iglll S C ~ C C ~  for resistn~rt con~me~zsal bacteria 111 111c ~ L L L  (herefore 
1l1c ilprin~al tl~iratuon of therapy for otlc of' rlrt drugs of first chaise according to the 
guidellnrs of the NO 1 ~ ' '  was studied. The results ai'a three- versus five-day treatment 
regmien ol' trlnacrhoprim on tlw bacteriollc~gical and clrnical cure laze have been 
descrrbeci in Cluaprer 5. No ~ i g ~ l ~ f i c i ~ t ~ t  d flcrcnces 101 bacteriolog~call cure rate were 
ii>uncl between the two trcatrnent rcgilllrlls borh one and three days after treatment. 
These Ii~wIi~~gs s11p1~0irt B slloner treaturnelat w~tli the advantages a f  lower cost, less s~de-  
effects ,~nd  better patient compliance. I-iouvevcr, rellef of sylliptorlls is an e q ~ ~ a l l y  
~mport:tnr. issuc ibr both tlzc patlent an~d the GP. Pn the 3-day regi~ile~l group 29 pattents 
(44%) consldcued rhenzselves "~nr~t-recavercd" one day aAer treatment and were thus not 
syorrptolza-free when they delivered ~laeir control tlrllle sample. hlal~ough the recovery 
tale between the ttvc~ regimens was not sign~fieant dil'ferent, we assurne that the 
difference In self-reported cure is very likely the reason ~via>? experamsed I3Ps cornsidus 
a three-day reguxlien as less reliable. One day afier the cizd of both trearrnraer~c regimelas 13 
trrnvethoprlm resfstant E CQEE was nzore often isoldted frolm patients who considered 
themselves as "not-recovered" compared to the "-recoveredm paircnts. l 'hr reletl\ie.]y 
high percentages of t-nmethopnln resisralzr E coli isolales an the latter- patiellts 
underscores the natural course of an acute UTI.'" I l u e  to tile reladb\iely lo\+ n~un~hers of
patients lncluded nn the final analysis no firm conclusions could be drawn. 
Far the trearrnelit of patjenls with symptonla oS a UT1 d ~ e  cl~oice of the elmpisic t/3en.apy 
1s mainly based o~u the recouumendat~ons of the NHG." b~or rhese reconiivl~zndi~tions tlae 
data on the susceptibil~cy of unselccled uropathage~as have to be taken ~lrto accouni. 
IJtztil now r~aost studies perforined determined lire suscepzrbility o r  selected tsolutcs 3s 
salnples were send 111 afier ~ T I O I .  therapy fail~u.e.'~.'"~lrerefore a national study was 
conducted on female pallellis vrsiting their general pt-actntioncr ~vilh acule complairlcs of' 
UTls. The studies descrlbcd in Chapter 6 and Chapter 7 described the results of the 
anliinzicrobial susceptibility of' ru~selected uropatliogens tn dll'E'ere~zl age groups. In 
addiz~on dke care as usual of the general practitioner, i.e. the accuracy of the nilrule ond 
Ileukocyie-esterase test arvd the a~~lxrnicrobial prescrtption rate in relal~oll with 
bacteniolagical cultcam results, were determined. 
For symptomaric women between 11 and 70 years (Chapter 6) ;a urrlze sal-nple wllh s 
positive liitrlle test (PPV = 96%) car a negatjue nitrite fcst together with ik pasitivr 
leukocyte-esterase test (PPV = 79%) sho~uld be consoldered as having a UTI a11d tire 
patient should be treated accordingly. 1-Towever when both nitrite atid let~kocyte-esterase 
tests arc negative (NPV = 53%), a UT1 cana~ot be excl~uderl and tirune sanuples shoulcl be 
fwher  investigated by culture. Furthe~nro~e, the GF should take inlo accoilnl llze age of 
the patieral when prescr~blng antibiotic trearrnent as r l~e  c a ~ ~ s a ~ i v c  uropathogen is agc 
related. Prudent use of fluoloquinolones is recsstnmended as resistar~ce is already 
emerging ill these patients. As tri~lvefllopr~rrv wsceptib~lrty in  E coli isolates of this 
study decreased to -80% i t  tnigll-tt be advusable to Uianit its tisc as :rgenU of' first chorcr 1t.r 
the treatment of an acute iirzcornpl~cated I JTE  111 The Netlzerlnnds. 
As elderly cornnaunity dwellrrzg fe~nalccs ~lleslly present to thc~r  gctleral 1>raclitl0~1ii?r wulh 
\ague cl~nrcal syvnptams of a PIT1 i t 1s i~npostant Yiat tlze GP perfor~ns cllagnosllc tcsls 
like the n~trrte and leukocyte-esterase lest (Chapter 7). Both lest have 131ove1-1 to 
accurately predrch a1J'l"l ita this elderly pupulatron. I-lcrivever, when both tests wcrc 
negative, a U'TI  could n0.t b e~cludcd and bac~cr~ological culiul.c oTthe Linne spcclnren 
is required. 'To prevcn( false negaulvc test rcsuUts thc use of urille snrruplcs in whlcll thc1 
nrrcro-nrganlsm(s) presenlt have  suffic~ent tllilc to convert nxirate in to r111rite ( ~ L I C ~  as 
rnon~i~zg Lulne san~ples) is stro~~gly reco~mnended. I he anlrnz~csaibial therapy prevcrlbed 
by the: Mias age relaled as less nitrof'uranto~n and morc fl~loroq~rinole~nes m d  co- 
anroxiclav were prescribed rn these elderly momen. 'Thesc changes 111 thc prcscrrlb~ng 
behavior of ttle GP rr11gJrt bc due to the fact that elderly feniales have more o f t a ~  
suffered from a GTl in the part and probably mere ofien recettcd antlbrolic therapy. 
Both agents were also prescribed for longer durations to be sure of full eradtcafjaa of 
the probably more resietant uropathogen. The lowest susceptibiliry percerltages for the 
fi-iree uropathagens most frequently isolated in these women (>70 years) were found for 
trrmethcvprim and amoxlcillin. Resistmcc for fluoroquinolones was emerging in this age 
group. As irin-retl~oprirn susceptnbility decreased to -70% if. is quest~onable whether this 
it slaai~ld be furlher used as agemit of fxst choice in the treatment or acute uncomplicated 
UTLs in The Wethc-rPands. Nitroftrrantoin susceptibilnty remained hngh in patieats of all 
ages and can be Furthcr used as agent of first choice in the treatanenr of acute 
uncomplicated UTIs in T'l-ue Netherlands. 
In conclusion, the cammensal flora of different sites of the hunran body consaitules a 
large population of micro-organisms regularly exposed to antilnicrobial agents 
prescribed for the treatment of bacterial infections. Due fo this repetitive exposure the 
conzmcnsal bacteria rnlglit become resistant to cornmonlly used arztibiotics and f o ~ m  a
large reservoir of resistance genes. The resistance present in potentially palhogenic 
micro-organisms is only the tip of thc 'resistance' iceberg as compared ta the resistance 
LII the normal flora. 'I'herefore tlae availab~lity o f  actual susceptib~lity percentages of the  
mas1 prevalent co~nrnensal bacteria as wci! as potentially pathogelarc bacteria causmg 
connrnon inf'cctions is important to be able to tune in wit11 empirie treatment on the 
rapidly changnng and emerging resistances. 
Opt~rmal aeqtibiotic lreatlncrtr for bacterial inkclions will dnrectly lead to a reduction in 
the antibiottc resistance. I.lowever, other approaches which will also cot~.trnlbute to 
control the problen~ of antibiotic resistance are crptinaizatian of the dliagnosls of bacterial 
~nl"etions and the use of alternative agents instead of a~ztibeottcs for the prevention and! 
or treatment of bacter~al infections. 
Optr~~aization af'the diagnosis of a bacterial infectiotl is especially a problem in case of 
respirelory tract ~nf'ections [RT'ls) as tl~ese inltctions have in most cases a wral etiology 
for wh~ch ~ I I C  prescri~t1~111 0 ' ~nt~~~ ' l i c rob ia [  therapy is no1 beneficial. Ilowever, more 
rhati half' oY' the patients with a common cold presenting to t11e1r general practitioaaer 
receive ani in~~crobia~ therapy.'" Clnnical differentration between varal and bacterial It r l s  
will clatitr~bnte snbstantially to reduce the unnecessary use. of' anLiblot~cs. The detection 
of' C-rcaci~ve: protein (CRP) in a blood sample may be predictive for bacdeslal 
in~c.c1ions.~" I lowever. the cost-effectiveness of impleri~enlation of this test irll general 
praclace is necessary. 8t should be dctesr~linnred whether applicattlon of tlnis test results m a 
rcducr 1081 of the ~~nlibiotiic prescriptions and tln~ts in ai7t1biotic resnstance. 
Allother field OF Interest for optitlz~zaition of the diag~lostic tests currently used are tlle 
urin81.y Lract insections (UTls). It1 ease of an acute urrconaplicaked urinary tract mfection 
most general practitlouers decide whether to prescribed aintiblotic tlqerapy afler 
evalliution of llze patients co~nplaltzts. Also, they can rely on diagnoshc tesls like tlle 
nitrite and leukocyte-esrerase dipstick tcsls, for chis decision. The efficacy of most tests 
available has been separately evaluated. However, tlrcre is g ~ e a l  need to study $IOIN d ~ e  
lest results of the diflermt diagrrostic tests relate to eacli other., wbmt us their ndditiol~~ril 
value to the medical history of the plJaluent axlei bow accurate we ahry in prcdicti~rg arz 
infection as corilpared to urine cuPture. 
Next to the accurate diagnosis of bacterial ~nfections, the prevetrrtnn of irrfectiorrs 
diseases is a major issue of mterest ill order to coaltro! arsntiblotic use and anrtibiotic 
resistance. As urinary tract ii~fecticans are the   no st comnnolz bacteraal tisfictican seen 111 
women: in general prac~ice and women oflcn suffer from recurrent UTls (2 3 episodes 
within one year) this is a large population that wowld benefit frorur erfecttwe (non- 
antibiotic) prophylaxis. In post-menopausal women, rccurrettt UTJs can also occur due 
to the loss of estrogen and consequert~ly the depletio1.i of' vaginal colunlizatira~z with 
Iactobacilli. Currently, tlae proptrylaxas available l'ar women suffering f ron~  recurtaiin 
UTIs is a low dose of amtibiotics, also used to treat actual ~nfections, for 6 won-~ll~s or 
laalger. However, this Reatrneni poses a risk f i r  fllc devclapnrent of amtibiotic 
reststance. Therefore, dlie use of alternative agents like probiotics jlactobacilPi) or 
cranberry extract for the prevention of UTls are good allernali\res. The former 
prophylaxis is based on the coslcepi that "gaod" bacteria will prevent vaginal 
colwnization with potentially pathogei~ic micro-organisms and consequently i~~tkct io~r  by 
these micro-o~ganisnis. The latter one prevents adlhesica~l oi'bacteria to epithelial cells of 
tlie urogenital tract. The efficacy of both non-antibiotic propl~ylaxis lrealn~e~ats in the 
prevenlioav of recurrcnb urinary t ~ a c l  infections as \rue11 as in the reducliola of tile 
development of a~~trmlcrobial resistance should therehrc be studied. 
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De rol van de cornmeilsale Rara vati gez011de !ra.i,jw~ill~gers en IitaisarrspaiiCntemu in) de 
epideririalogie vara at~tîbioti~cuniresisienfie, eri iii her bijzoirdtti- d e  oiat\vCvvikkellin.ig ei1 
verspreiditag van de resistentie, werd onderaochz im dit proet'sclirii?. De c~~~~tllegmsale 
f l ~ r a  anwezig in i op verschillende dellen van het lichaam vorn~f een groot reservoir ~ i a n  
atat~bioticumresistentie geneti ei1 entibiot1c~ini1~res~s~e11ie bacteriën. tiiiiz taasztal aspecteir 
\{arm belang voor de sti.jgiiig vati de aiitibiotic~inriresistezitie i t i  de commclisale Ilearii 
werden geai~alyseerd. Bovendien werder3 enkele gevolgeil van dl! 'kconrirteirsaal 
reservoir" van anitibioticur~nrcsiste~~tie (genen) voor poteilzieel paillrogeire naicro- 
organismen toegelicht. 
De prevalentie vaia erytliroiiliycitae resistente streptokokken, de naeest voorkon2ende 
species van de orophuymgeale comru~ei~snle flora, werd best~ideeid iir eeii case-control 
studie uitgevoerd onder Iiuisar.tspatlëritei1 ini Nederlalid. Die Iiuiswilse~.i (\fan luet NIVEL 
peilstation project) includeerde11 patiënaen lilet klachten van een acute luchtweginfectie 
eiz cciiitrole patiënten van dezelfde leefli~dscalegorie. Bijlra 60% vam de geYi~cludeerde 
patiënteia (cases en controles) waren drager van eiytfiro~iiiyciiie resisteilte streptokoken, 
Bij eeii vijfde vaii alle pat1ëritei.i waren de streptokokken niet lal8een resisteiat voor 
erythramyciiie en andere rnacrolidcii maar ook voor liricosamidei~ eri streptograiirin 
antibiotica. Deze kniisresisteiitle werd \~eroorzaakt door de nanwezigl~eid vaii het P P ~ B  
geia in de streptokokkeii. H d  resistentie pcrceimtage vaij erfllrromycit~e bij de 
huisartseirpati8nten was lager in vergeli"jk-inig met dat vair gezolide vrijwilligers in BelgiC 
(71%) en het resistentie percentage iir Spanje in 2001. Verder werd overdracht van Iret 
erythromycine resistentie geli eruq.rR vali eeii connrneiisale stxept»kok naar een 
~ " I I ~ E ~ ~ Q ~ ~ C ~ U S  pneuf~ lloni~~e solaórfi door middel van conjugal~e naet een frequciltie vati 
l?tlO'\angetoond. Deze trai~srer van resistei~ticgeneii benadnikf de rol van de 
colinnreizsale flora als reservoir van antibiotïcunireststeiitie geiaeii voor potrirtieel 
pathogei~e niicro-organismen. 
Met gastro-intestunale stelsel is alaasi liet luclitwegstelsel een tweede groot seservorr van 
cominealsale bacierrëii ( I @"-R 0'' koloiliie vonneiidc eenlaeden per gram da~~ininl.iozid) en1
dtis ook van antibnntic~iinres~smtie g iieil eiu aiatitsioticuinresiste~~te bactcr~&i~ Iltm eeiir 
indrtik te krijgen var1 de omvang vaii het antibiotïc~imrcsiste~atie reservoir i i i  de 
darinflara in ~ifopulat~es inet eerr variabele selectieduuk voor resislel~tlc werd de 
prevalemie var1 antiibioticaresistente fccale E#srherichia COSI  van gezoiicle vsajwilliigcr% 
uit  tiegen oil~wikkelingslai-idet~ bepaald In cle onderzochte populatles werd voor de 
meerderheid van de geteste ailtibiatica een hoge resisicntie prcvalleninie: ge\iondeii. Voor 
de orale, relatief goedkope, breed spectrum middelen zoals amprcdlinc, Irtmetlheprii-i~ ei? 
tetracycline werden de hoogste resictent~e perceiitages gevondeil. Verder werdei1 
significante verschillen gcvondeii iir de prevnlei~tie van resrr;ter.itic voor deze drie 
iniddelen tussen stedelijke en JaiïdlelUke populatrec. Opinerkelijk warl de resistentie 
Icgen fluoroqunnolonen in verschillei~de pop~ilaties i t l  A ~ i e  crt Latrjns-Amerika 
(Fil~gpïj~len, Mexrco en Peru). Mogelijk dat het gebruik van cipraflaxaclsr alt; alternatief 
voor de beharidelilzg van cholexa en l y h s  aan deze resistentie heeft bijgedragcii. 
Zzckenhuixen vormen door het arfiibioticagebruik: en door de "concentrat~e" I a n  relatief 
vcel patienten met vermitiderde weerstand in een beperkte ruimte een belangriljke braal 
voor anutibiobcaresistentie. In patienken opgenolnen op de afdeling chirurgie van het 
Academisch Ziekeillruis Maastricht, het Universitair Mediscla Centrum Groningen en 
liet Erasmus Med~sclr Ceïrtrun~ in Roncrdarn werd een stijging gevonden in de 
prevaleiztie van antibioticnres~ctcnrtre in fecale iFyctewncot.cirs fitccalis isolaten tijderis hefl 
ztekea~h~itsverbli.jf i11 vergelijking met de situatie voor opname. Na ontslag uit heit 
ziekcn~huls e11 dus na het werdwijne11 van de selectie druk van hel ziekenhuis 
verinii~derde de prevaleaitie van de resistentie in de conmensale darmflora in de tijd. 
Afhankelijk van het geteste antibioticum verschilde de tijd nodig voor de resistcntne om 
terug te keren naar het niveau voor opriame tnissena 1 maand (ciprofloxacine ei? 
tetracycline) en 6 n~aai~dlen (erytliro~nycine n gerrlarn~ciar). 
Aangezien de coinrneii~sale bacterieia vaiz het gastra-intestinaal stelsel in staat zij11 om 
via de opstijgende route urit-iewegirifectlea (c veroorzaken i$ de fecale flora 31et 
beIanigriijksí,e reservoir voor aiatibioticasesistcrite uropathogerien. In de laatste drie 
hooftistrikketi werd voor acute origeconipliceerde urineweginfecties de optimale 
Ilzerapiedutar en de prcvalenntie van aniibioticasesistente wopathogenen in relakie tot de 
lecfii.jd onderzocht. In de studic naar de optimale therapieduur werd zowel op dag l als 
op dag 3 na het einde van een 3- en een 5-daagse kuur met trinzetlhoprim geen 
significant vcrscl.iiU gevonden in het bacteriologisch genezingspercentage. Deze 
beviiidingeiai onderstetiilen een kolte behandellirgsduur met de voordelen van lagere 
kosieii, minder nevcnverschijnselen en betere coinpliaiice var1 de patlënt. Echter. voor 
de patient cn de hiiisatis 1s een negatieve baeteride kweek [afivezigheid van bacterien in 
dc LPFILIC) cven laelaa~grijk als het verdwdt~en van de symptoiileir i klachten vaii de 
patiGnl. BIJ de putidnlein in die 3-daagse kiiur beschouwde 44% ZICIIZCIS' als "irnet- 
gciiezen" I dag rrsa bet: begirrdigen van de lheraple. Alhoewel l ~ e t  peacentagc I~ersiielde 
priiidnieij niet sigirilican~t versclrillei~ci was tusserr beide therapiegroepen (50% vs. 58% 1 
dag iia hiel sioppen. van dlc kuur) is hel aannernehjk dat Izct verschil in zelf' 
gct-dpportcerdi: genezing de oorzaak is waarom lruissurtseil erra drie daagse kuur als 
inlilder bztroziwbaar ervaren. Clpvallletid is dat lict percetltage trimetlïoprim reststente E 
coli uil de coiz1ro1e uriizes vafl paliEnlelu die zlcla wel cn niet-genezen beschotiiwen geliijk 
was. Verder weid eet1 a:i~iznenlijk percentage triilietl-toprim resistente E coli isolaten 
gevonden in de uririe van zowel de patiea~tetï die zichzelf als iriet-genezen beschouwden 
als ook bij diegene dic zichzelf opgeknapt vollde11. Deze resultaten onderstrepen het 
sralurnslijk verloop van1 een uriiiriwcgirifectie. I-lelaas konden geen harde conclusies 
getrokken worden door het cerlies van patiënten in de f~llow-up periode waardoor het 
aantal patiënien dar niteindel~k geanalyseerd kon worden relatief kleiri werd. 
Voor de empirische behandeling vati pa4iEzrren met een W1 in de I-iuisarPseapr-aktijk 
zljtl richtlijneir gebaseerd op de gewoc~~ghierdsp~rce~~ta~tis van ongesrl~clioerde 
uropathogenen nodig. Aangezien deze gege~nszs in NcodsrZaad slechts lsepea-b 
beschikbaar zijn werd eeia rraiiotiale studie uiiegevoerd bij vrou~velqjke patienieai die hiiitl 
huisarts bezochten met klachten vami een o1*Lgeco111iplioecrde ?JWJ. De 
antlbioticage\ioeligheid van de ongeselecteerde uropsrhoigei~eai (E CLIJIJ geïsoleerd bij 
patiëntcri va11 iru~erscl-iillende leeRi.jdscategorieElr ~vcrd bepaald er1 \tergrlckeii met de 
door de liuisarts voorgeschreven liierapie. Tevens werd de cloor de luuisarts ruitgevilerde 
diagnostiek (nitriet en leukocyten-esrerase test) vergelekeil mrt die baclerigle 
kweekuitslag, het vaerschrijve~~ vali antibiotica door de hinisarisei~ e11 de h:icreriEle 
kweekubts lag 
BI.; syrnpioii~atische vrouwen bissen de 11  e11 '70 jaar oud wordt een posilieve rintrietfe?nil 
(PPV = 96%) of een negatiewe nitriettest in cwnzbiriatie mrt een positieve Icilikocyteii- 
esterase test (PW = 79%) als een uriiliewegii~kctk beschoiiwd er1 zou als d~isdanig 
beharadelcl i~ioeteii wordern. Ecliter, indneii beide testen een negatief resultaal op8e\~ere1i 
(WPV = 53%) is verder 'bacteriolcrgisch oizderzc~ek traia de tirilie vereist. Voor het 
voorschr~jvetr van de empirische therapie zal de huisan-ts rekea~ii~g iiioeteil Iioridet~ iiiet 
de leeliijcl van de patient aangezie11 d e ~ e  geselaccerd is wiet de etio&ogie van de int-ectac. 
Vanwege de toename vaia resisileiatie tegen iloriloxaciii ei1 cipiofli)xaci~a, in deze 
patiënten categorie lijk3 het beter luet gebruik va11 I1uoroquiiialoiiei-i Ie bepcrkei~. 
Aangezien het gevoeligheidsperceiitage van E co/! voor trirnetlioprim geelziald is tol 
80% is ie overwegeia dit middel niet langer als rniddel vaia eerstc keuze te gcbruikeiu ntr 
deze patiën~tenpopuiakie in Nederlalid. 
Aangezien oudere patiënte11 (>70 gaar] i11 de I~niisartsei~praktijk meestal vage klacl-itci-i / 
sjinptoiiie~i val1 UWIs vertoneii, 1s het verrichtcii van de diagnostiek met beli~ilp vaii de 
mbriet en / of leukocyten-esterase test ook in deze popuratie belaiigi-ijk. Gebruik vair 
ocl1teiaduriiac (bacicriën Iiekbei~ imniers miiriilicial 4u 11crc2ig om ilitrcraf oiii te ,ccllcn i11 
een detecteerbare hoeveelheid iuitsict) ter voorkoming van eeii vals iieyalieve ~cstuiislirg 
[s daarom essentieel. Alhoewel ililrofiirnii~c~Yne tlog steeds de tl~csapic vniz eersle keuzc 
was in deze groep, daailide hci percentage uo~>rsch~.ifteri met ten dijgetide leeliijd c1-1 \+as 
er een stijging i i i  het ioorschrigfpercentage co-amoxiclav ei1 flut3ruqiiiili1olt11~e11 iile~. ecn 
stggeriide leeftijd. Deze veraiïdering in vonsschrijfgcdmg bij dc ouderc vi-owwcii kair 
veroorzaakt zijli doordat dezc vaker ii1 het verleden eet1 UW1 pelwd hebben ei1 diis 
waarscI11jnli.jk ook vaker antibiotiqclue tl~erapii; kregen. Daarom woic11 III de/e populrtlie 
ook vaker een atiiibicrticakuur vari 2 5 dagen voorgesclirevei~. Dcse ver;indei~iigen iri 
voorschr~jfgedrag zi.in verwal11 me1 de verscliuiviiiyen i11 de etiologie weiu een l iWI i11 dc 
oudere populabc; er werd propotxiotieel rniirdes vaak een E ctrJs, niaar vaker cc17 P 
~narabiiss eir een K p9ellnnonruc geïsoleerd De laagste gevoeligl-icidsperceiitagec 
werderr voor de drie uropathogenen het ineest gcïsolecrd  bi^ d e ~ c  oudcre pali%iizcn 
gevaradcn voor aJ.rroxicÓllme en tririmethoprim. Resistentie boos Biuoroqu~no~one werd nn 
deze d r ~ ~  rn~ cro-~rgari l~men ook reeds gevonden. Aaingezren trimethoprifn resistentie 
ook in3 de naecst frequent voorkomnende uropathogenetu van de 70 plusseï-s 30% 
benaderde is het de vraag of dit anilibiohcum een middcl van cerstc k e u ~ e  ~iaioet blijven 
voor de bchaiidelmg van acute oiïgecompliceerd UW1 in Nederland 
Saincngcvat vormt de ~omtner~sale flora van de luchtwegen epi het nnaagdarnu kanaal 
een grote populatie aan inicrw-orgailismeii dle vaak wordt bloolgesteld aaili 
a11tiiruicro;bi2le ageiaia tbclens de behandeling van bacteri%le infecties. Door deze 
herhaaldelijke blootstelling kuniien de commenisale bacterïen resistent wordeii tegen 
vaak gebrtimkie ailiibiotica en een groot reservoir aarr resistentiegenen en seslsienre 
bacterifil vonuen. De resislentie aanwezig in potentieel pathogetie micro-<rrganisnieii is 
dus ~lechts  de tip van de "resisteiatie" ijsberg in vergelijking met cie resistentie aanwezig 
in de normale flora. Daarom is de bescl-iikbaarheid vaii actuele 
gevoeltgheidsperce~1t;1ges van de ineest voorkoinende coinmensale bacteriën als ook 
van poteiltieel pctihogeile ilnncro-organismei~ vafix groot belang onr de einplrische therapie 
sni~cl te kuiiluei~ aailpasset-r aan de veranderei~de en beginnende antibiotricuinresisten1ies 
(eci1 "early-warsl~ng" ysteeeem). 
